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Resumen

La ingenieria tisular es un 4rea cientifica multidisciplinaria la cual tiene como finalidad tera-
péutica restaurar, sustituir o incrementar las actividades funcionales de los tejidos organicos.
Objetivos: Realizar una revisién de la literatura sobre la ingenieria tisular a nivel del drea
bucomaxilofacial. Métodos: Se realizé6 una busqueda bibliogrifica mediante los portales
PubMed MEDLINE, Google Scholar, y LILACS, usando los términos “células madre, rege-
neracion dsea y factores de crecimiento tisular”. Resultados: Se obtuvieron 193 resultados
positivos, de los cuales 24 se utilizaron para el desarrollo del presente trabajo. Discusién:
Han sido expuestos varios biomateriales capaces de propiciar la neoformacién 6sea, siendo
esencial su correcta manipulacién, la conformacién de una arquitectura adecuada y la si-
nergia de las diversas propiedades. Conclusiones: Los andamios son los que brindan mayor
oferta para su uso y la eleccién de cada uno de ellos no depende del material en si mismo.
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Abstract

Tissue engineering is a multdisciplinary
scientific area which has the therapeutic
purpose of restoring, replacing or increasing
the functional activities of organic tissues.
Objectives: The objective of this work is
to review the literature on tissue enginee-
ring at the level of the bucomaxilofacial
area. Methods: A bibliographic search was
carried out through the portals PubMed
MEDLINE, Google Scholar and LILACS,
using the terms “stem cells, bone regenera-
tion and tissue growth factors”. Results: 193
positive results were obtained, of which 24
were used for the development of this work.
Discussion: Several biomaterials capable of
promoting bone neoformation have been
exposed, its correct manipulation, the con-
formation of an adequate architecture and
the synergy of the various properties being
essential. Conclusions: Scaffolds are the
ones that offer the greatest offer for their use
and the choice of each one does not depend
on the material itself.

Resumo

A engenharia de tecidos ¢ uma 4rea cientifi-
ca multidisciplinar cujo objetivo é restaurar,
substituir e aumentar as atividades funcio-
nais dos tecidos orginicos. Objetivos: O
objetivo deste trabalho ¢ revisar a literatu-
ra sobre engenharia de tecidos no nivel da
drea bucomaxilofacial. Métodos: Foi real-
izada uma pesquisa bibliogrifica no portals
PubMed MEDLINE, Google Scholar, e LI-
LACS, utilizando os termos “células-tronco,
regeneracio Ossea e fatores de crescimento
tecidual”. Resultados: foram obtidos 193
resultados positivos, dos quais 24 foram
utilizados para o desenvolvimento deste
trabalho. Discussao: Vdrios biomateriais
capazes de promover a neoformagio Gssea
foram expostos, sendo sua manipulagio cor-
reta, a conformagao de uma arquitetura ad-
equada e a sinergia das vérias propriedades.
Conclusoes: sao os andaimes que oferecem
a melhor oferta para seu uso e a escolha de
cada um nio depende do material propria-
mente dito.

Keywords: tissue engineering, stem cells,
bone regeneration and growth factors.

Palavras-chave: engenharia de tecidos, cé-
lulas-tronco, regeneragao dssea e fatores de
crescimento.

Introduccion

La ingenieria tisular es un drea cientifica mul-
tidisciplinaria en continua expansién cuyo ob-
jetivo es la construccién de un tejido igual o lo
mids parecido posible al tejido original danado.
En los dltimos afnos ha experimentado un cre-
ciente interés en las ciencias de la salud lo que
ha llevado a un gran nimero de investigaciones.
Su utilizacién terapéutica, tiene como finalidad
restaurar, sustituir o incrementar las activida-
des funcionales de los tejidos orgdnicos 2. Se
asienta sobre los conocimientos de la histologfa,

disciplina que desde el dmbito de la docencia
estd condicionada por la investigacién y esta
drea, tiene como fin tltimo la construccién de
un nuevo tejido 9.

Esto requiere aislar y cultivar células en el labo-
ratorio y disponer de biomateriales capaces de
sustituir las matrices extracelulares, los cuales
deberfan presentar un comportamiento similar
a los tejidos que sustituirdn ©.

El objetivo del presente articulo es realizar una
revisién bibliografica sobre el recorrido de la
ingenierfa tisular aplicada al tejido 6seo en la
esfera bucomaxilofacial.
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Metodologia

Se realizé una busqueda bibliogrifica en mayo
de 2019, utilizando la base de datos PubMed
MEDLINE, Google Scholar y LILACS, inclu-
yendo articulos de los tltimos 6 afios. Para esto
fueron utilizados los siguientes descriptores:
células madre, regeneracién 6sea y factores
de crecimiento. La estrategia de busqueda
ha sido: (“Stem Cells’[Mesh]) AND “Bone
Regeneration”[Mesh] AND “growth factors”
AND (“last 6 years”[PDat]). Se incluyeron ar-
ticulos tanto en idioma inglés como en espafiol
basados en reporte de casos, revisiones de la li-
teratura y revisiones sistemdticas. Se obtuvieron
193 resultados positivos, de los cuales 24 se uti-
lizaron para el desarrollo del presente trabajo.

Desarrollo

Nacimiento y evolucién de la teoria celular

A principios del siglo XVII, las células fueron
vistas y descritas por primera vez por A. van
Leeuwenhoek (1632-1723), naturalista holan-
dés, que se dedicé a investigarlas mediante cris-
tales de aumento ©.

El naturalista Buffon (1707-1788), expone que
los seres microscopicos representan moléculas
vivientes de las cuales, por aglomeracién, resul-
ta el animal visible. Todas estas ideas filos6ficas
fueron la fuente, junto con la experiencia y la
observacién a través del microscopio, de dénde
provino la teoria de que en el cuerpo animal y
en el vegetal aparecen pequefios “poros”, ahora
conocidos como células ©.

Wolft era profesor de filosofia y fue el fundador
de la teoria epigenética de la evolucién, la cual
proponia que “durante el desarrollo del indi-
viduo se forman nuevas estructuras a partir de
un material no diferenciado, con ayuda de una
fuerza vital” ©.

Pero fue el botdnico inglés Robert Hooke
quien, en 1665, introduce la palabra “célula”
para designar las primeras cdmaras que habia
observado al estudiar al microscopio delgadas

liminas de tejidos vegetales. Si bien es pionero
en su nomenclatura y en describir su estructura
y esqueleto, nunca dimensioné su significado
real. No fue hasta mediados del siglo XIX que
los cientificos alemanes Schleiden y Schwann,
descubrirdn la naturaleza celular de la materia
viva afirmando que el organismo era un con-
glomerado de otros seres de orden inferior que,
seglin ciertas leyes, se aglomeraban para confir-
marlo. Ambos concluyeron que “la célula es la
unidad estructural bdsica de todos los organis-
mos”. Plantean en su teorfa celular que “Todo
organismo vivo estd constituido por una o por
multitud de células™®.

Rudolf Virchow (1821 — 1902). En su trabajo

“Patologia celular” (1858), considerd la célula

como la unidad bésica metabdlica y estructural

del ser vivo, asi como propone que “todas las
células provienen de otras células (preexisten-

tes) O

Lo propuesto en 1839, por Schleiden y

Schwann, sumado a lo expuesto en 1858 por

Virchow, contribuyé ampliamente a la Teoria

Celular tal como se la considera hoy, que puede

resumirse en los siguientes principios:

1. Las funciones vitales de los organismos ocu-
rren en las células o en su entorno inme-
diato, controladas por sustancias que ellas
secretan. En ella caben todas las funciones
vitales, basta una célula para tener un ser
vivo. La célula es la unidad fisioldgica de la
vida.

2. Todas las células proceden de células pre-
existentes, por division de éstas. Es la uni-
dad de origen de todos los seres vivos.

3. Cada célula contiene toda la informacién
hereditaria necesaria para el control de su
propio ciclo y del desarrollo y el funciona-
miento de un organismo de su especie, asi
como para la transmisién de esa informa-
cién. La célula es la unidad genética ©.

FEvolucién en el estudio de células madre

Ernst Haeckel (bi6logo, médico y fildsofo
alemdn) expone por primera vez el término
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“Stammzelle” (“células troncales”) para deno-
minar al organismo unicelular que habria sido
el antepasado comun de todos los organismos
multicelulares. Este ancestro se originaria a par-
tir de las formas de vida mds primitivas a las que
llamé “Moneren” (del griego moneres, simple).
El médico alemdn estudié y comparé el desa-
rrollo de embriones de diversas especies, lo cual
lo llevé a concluir que, mientras mds temprana
es la etapa observada, mds se asemejan entre si
los individuos de diferentes especies, llegando al
punto de ser indistinguibles. Fue entonces que
formulé la “ley biogenética”, en la que expre-
sa que el desarrollo embrionario es una versién
acelerada y resumida del proceso de evolucién
de cada especie ©.

Bajo este contexto, Haeckel utilizé nuevamen-
te el término célula troncal para denominar al
huevo fecundado o “cigoto”. Al tratarse de la
fase mds precoz del desarrollo representaria el
origen comdn de todos los organismos multi-
celulares, dejando en claro la especial condicién
de éste como la célula precursora de todas las
células del organismo adulto ©.

En el transcurso de la década de 1890, August
Weismann plantea en su teoria de la continui-
dad del “plasma germinal” que los organismos
multicelulares se constituyen de “células germi-
nales” que contienen y transmiten la herencia y,
de “células somdticas” que forman el resto del
organismo y llevan a cabo las funciones corpo-
rales. Dentro de este contexto Theodor Bovery
(1862-1927) observé mediante la representa-
cién de las etapas embrionarias tempranas del
gusano Ascaris megalocephala, que las células
troncales, “células germinales primordiales”,
eran un subgrupo de células derivadas del ci-
goto que durante el desarrollo tenfan la parti-
cularidad de dividirse dando origen tanto a una
célula precursora de las células somdticas, como
a otra célula semejante a si misma ©.

Es destacable que en este momento de la his-
toria ya habian sido descritas las caracteristicas
esenciales que definen hoy en dia el concepto de
células madre o troncales: “Son células indiferen-

ciadas (indiferenciacion), que tienen la capacidad
de dar origen a células idénticas a si mismas (auto
renovacion) y a la vez, de diferenciarse a otros ti-
pos de células especializadas (plasticidad)” © .

En la misma época, se llevaba a cabo el estudio
de la formacién, desarrollo y regeneracién del
sistema hematopoyético. En base a lo estudia-
do sobre las células troncales en el drea de la
embriologia, aparece la incégnita de si habria
un precursor comun para los distintos tipos ce-
lulares de la sangre. Artur Pappenheim (1870-
1916) se dedicé al estudio de la hematopoyesis
ocurrida durante el desarrollo embrionario de
anfibios. Elaboro diagramas que representan la
célula precursora de la sangre dando origen a
los diversos linajes de células hematopoyéticas
y, fue en uno de estos trabajos donde propu-
so el nombre “Mutterzellen” (célula madre)
para denominar al precursor comtn, en 1896
en Berlin. Sin embargo, fue el investigador
ruso Alexander Maximov (1874- 1928) quien,
en 1909 oficialmente utilizé el término “Sta-
mzelle” para nombrar a la célula precursora,
reconociendo que tendria las propiedades de
indiferenciacién, autorenovacién y plasticidad
que ya habian sido descritas en la embriologfa.
En 1963, los investigadores canadienses Ernest
McCullock y James Till, realizaron una serie
de experimentos que involucran la inyeccién
de células de la médula ésea (MO) en ratones
irradiados, observando que pequefios nédulos
habian crecido en los bazos de los ratones, en
proporcién al nimero de células de MO inyec-
tadas ©. Cada nddulo era originado por una
tnica célula a la que llamaron unidad forma-
dora de colonias (UFC). Estos investigadores,
en colaboracién con Lou Siminovitch, obtuvie-
ron pruebas de que estas células indiferenciadas
eran capaces de autorrenovarse, asi como, dar
origen a todos los componentes de la sangre,
cumpliendo con las caracteristicas de una célula
madre y demostrando definitivamente la exis-
tencia de la célula precursora comun de la san-
gre. Dicha UFC serfa llamada posteriormente
célula madre hematopoyética ©.

Regeneracién dsea como un ejemplo de ingenieria tisular en odontologia, con énfasis en el desarrollo de los andamios

77



En 1975 el equipo del Dr. Rheinwald, estable-
cié el método estandar, mediante el cual se lo-
graron las condiciones necesarias y fundamen-
tales para cultivar de forma indefinida, este tipo
de células 7.

Es en 1980 cuando se consigue la primera apli-
cacién clinica de células madre, mediante el
equipo del Dr. Banks-Schelegel quienes obtie-
nen epitelio cutdneo in vitro y demuestran su
viabilidad empleando como injerto en animales
de experimentacidn.

En 1981, los cientificos britinicos Martin Evans
y Matthew Kaufman aislan y cultivan exitosa-
mente células madre embrionarias de ratén, de
la masa celular interna del blastocito ®.

El término “célula madre” oficialmente entrd
en el contexto cientifico cuando éstas fueron
utilizadas por los histo-embriélogos Theodor
Boveri y Valentin Haeckel, quienes describie-
ron las caracteristicas hereditarias de las células
germinales y su pluripotencialidad, asi como su
autorrenovacién ®.

En 1998, la revista Science publicé que el pro-
fesor Thomson de la Universidad de Wisconsin
habia desarrollado la primera linea de células
madre embrionarias humanas, derivadas exito-
samente de la masa celular interna de un blasto-
cito producido por fertilizacién in vitro ®.

Ingenieria tisular en la actualidad

El término ingenieria tisular fue introducido
en 1987 por Fung, siendo un 4rea cientifica in-
terdisciplinaria que se dedica a la construccién
de tejidos bioldgicos artificiales y su utilizacién
terapéutica con la finalidad de restaurar, susti-
tuir o incrementar las actividades funcionales
de los tejidos orgdnicos. Se basa en el empleo
de células vivas, la manipulacién del entorno
extracelular, creando sustitutos bioldgicos que,
finalmente se implantard en el organismo. Es
un drea en continua expansién, que se asienta
sobre los conocimientos de la histologfa y tiene
por fin tltimo la construccién de un nuevo te-
jido a partir de células procedentes de cultivos
y biomateriales que servirdn como soporte ).

El proceso de investigacién y el desarrollo en el
drea, ha contribuido significativamente al esta-
blecimiento de la ingenieria tisular como una
opcién de tratamiento viable en medicina y
odontologfa.

Dentro de esta drea, es imprescindible la par-
ticipacién de tres componentes fundamentales:
células madre, andamios, que son sustratos in-
solubles, y factores de crecimiento, que produ-
cen la sefal osteoinductora para la neoforma-
cién dsea ). Por ser los tres igual de necesarios
para el desempefio de una terapia celular, des-
cribiremos cada uno de ellos.

Las células madre son células con capacidad de
dividirse de manera continua, asi como de pro-
ducir células progenitoras capaces de dar lugar
a células especializadas. La alta capacidad de
diferenciarse que éstas presentan se denomina
plasticidad 1.

Podemos clasificar a las células madre segtn su
momento de origen y su potencial para formar
células especializadas. Asi como también, pue-
den dividirse segtn su potencialidad, siendo la
potencia celular la capacidad que tiene la célula
de diferenciarse.

Tomando el primer criterio, diremos que exis-
ten células madre de tipo embrionarias y post-
natales. Las células embrionarias se producen
a partir de la fecundacién del 6vulo. Una vez
que esto ocurre, se forma el blastocito, siendo
este una esfera de aproximadamente 100 cé-
lulas, con una capa externa denominada tro-
foblasto, una cavidad llena de liquido, el blas-
tocele y una masa celular en su interior. Es en
la etapa de blastocito donde se podrian aislar
células madre V.

Por otro lado, tenemos las células madre post-
natales, siendo éstas, células indiferenciadas
ubicadas en tejidos u 6rganos, entre otras célu-
las ya especializadas. Tienen la cualidad de dife-
renciarse segin la necesidad del tejido u 6rgano
en el cual se alojan, contribuyendo a la homeos-
tasis del organismo y reparacién de tejidos V.
El segundo criterio de clasificacién, puede divi-
dir a las células madre segun su potencialidad,
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siendo la potencia celular la capacidad que tiene
la célula de diferenciarse. En este contexto po-
demos reconocer células madre totipotenciales,
pluripotenciales, multipotenciales y unipoten-
tes. Las totipotenciales, tienen la capacidad de
dividirse y producir cualquier célula del orga-
nismo, incluso dar lugar a todo un individuo,
esta cualidad la expresan las células madre em-
brionarias. Las pluripotenciales, son células ma-
dre que tienen la capacidad de diferenciarse en
cualquier linaje celular de tejido endodérmico,
mesodérmico o ectodérmico. Las multipoten-
ciales, son aquellas células diferenciadas que
pueden formar varios tipos de tejido, a partir de
tejido fetal, de sangre de cordén umbilical o de
células madre postnatales. Por dltimo, las uni-
potentes pueden formar Gnicamente un tipo de

célula particular 1V (véase Fig. 1) 1.

CELULAS MADRE MESENQUIMATICAS

DPSCs (Dental Pulp Stem Cells)

SHEDs (Stem cells from Human Exfoliated Deciduos teeth)
PDLSCs (Periodontal Ligament Stem Cells)

DFSCs (Dental Follicle Stem Cells)

SCAPs (Stem Cells from the Apical Papila)

BMSSCs (Bone Marrow Stromal Stem Cells)

SHEDs (Stem cells from Human Exfoliated Deciduos teeth)

PDLSCs (Periodontal Ligament Stem Cells)
DFSCs (Dental Follicle Stem Cells)
SCAPs (Stem Cells from the Apical Papila)

BMSSCs (Bone Marrow Stromal Stem Cells)

CELULAS MADRE

Seguin el
momento de
origen

Segun la
potencialidad

EMBRIONARIAS POSTNATALES UNIPOTENTES MULTIPOTENTES

PLURIPOTENTES TOTIPOTENTES

Fig. 1. Clasificacién de células madre. Modificado
de Redén, J.

En el drea odontoldgica las células madres post-
natales son las que se pueden apreciar en la Ta-

bla 1.

CELULAS MADRE EPITELIALES

ABCs (Apical Bud Cells) roedores

Epitelio de Ldmina Dentaria (3er molar - 6rgano del esmalte mes 72)

Epitelio de Mucosa Oral

Epitelio de Glandulas Salivales

Tabla 1. Células madre posnatales diferenciadas en mesenquimaticas y epiteliales. (Elaboracién propia)

Otro elemento bésico para el desarrollo de la In-
genieria Tisular son los andamios o “scaffolds”,
que actdan como una matriz extracelular tem-
poral’? creando el microambiente tridimen-
sional necesario para conseguir el crecimiento
y la diferenciacién celular, ademds promueve la
adhesién y la migracién celular, facilitando la
formacién de tejidos funcionales y érganos '

Para conseguir las condiciones necesarias ante-
dichas, los andamios deben cumplir con una
serie de requisitos tales como: alta porosidad y
un adecuado tamafio del poro, necesario para
facilitar el cultivo y la difusién de nutrientes a
través de la estructura de las células; gran drea
de superficie y buena degradacién. Deben ser
biocompatibles e interactuar positivamente con
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otras células de adhesién, crecimiento y migra-
cién. Ademds, deben presentar buena resisten-
cia fisica y mecdnica 1.

En el drea odontoldgica el diseno de los anda-
mios es complejo, ya que deben encajar en un
defecto anatémico tridimensional y debe ser
temporalmente liberado de cargas, hasta la for-
macién de nuevo tejido dseo 1.
Dependiendo de cémo estén compuestos, los
andamios pueden ser clasificados como:

* Naturales, Orgdnicos o Biodegradables

* Sintéticos, Inorgdnicos o Permanentes 2.

Los primeros se construyen utilizando com-
ponentes de la matriz extracelular, siendo per-
tinente para ello derivados proteicos como
coldgeno, fibrinégeno, 4cido hialurénico, glu-

cosaminoglucanos, hidroxiapatita, etc 1?.
g p

e [
NATURALES ALES

Tienen como ventaja ser bioactivos, biocompa-
tibles y presentar propiedades mecdnicas simi-
lares a las de un tejido natural. Mientras que las
desventajas que éstos presentan es que permiten
un control limitado sobre las propiedades fisi-
coquimicas, tienen dificultad en la tasa de de-
gradacién y en la esterilizacion y purificacién
de patdgenos cuando es aislado de diferentes
fuentes 2.

Dentro de este grupo contamos con andamios
porosos tridimensionales. (Véase Fig. 2). Con-
sisten en una red de interconexién macropo-
rosa con didmetros de al menos 100pum que
son requeridos para facilitar el crecimiento de
las células, la vascularizacién, la produccién de
matriz extracelular temporal y la eliminacién de
material de desecho 2.

MACROPOROSOS

Fig. 2. Materiales que comprenden los andamios porosos tridimensionales.

Dentro de los andamios mds utilizados encon-
tramos los basados en hidrogeles; estos pueden
ser macroporosos o inyectables. Se componen
de un polimero hidrofilico que forma redes tri-
dimensionales. Suelen hincharse rdpidamente
en contacto con el agua, forman macromolé-
culas que son estructuralmente similares a com-
ponentes del cuerpo vy, tienen una excelente
biocompatibilidad con minima respuesta in-

flamatoria. Su arquitectura hidratada inheren-
te permite transporte de factores solubles, nu-
trientes y desechos. El tamano y la distribucién
de poros, asi como la interconectividad entre
ellos, son factores importantes que rigen el uso
de hidrogeles en la ingenieria de tejidos, siendo

esto critico para que las células se distribuyen
dentro del gel 1219,
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De los polimeros naturales, el alginato es un
biomaterial bien establecido debido a su bajo
costo, biocompatibilidad y simple solidifica-
cién. Son ampliamente utilizados en la repara-
cién de cartilago y tejido éseo. Sin embargo, su
biocompatibilidad depende de muchos factores
como su composicién, peso molecular, y los
contaminantes presentes en el gel 1213,

Los hidrogeles inyectables ganaron una consi-
derable atencién debido a que forman un gel in
vivo. Esta propiedad es una gran ventaja de uso
en la ingenieria tisular, ya que se puede manejar
la gelacién in situ del liquido a los materiales de
hidrogel, permitiendo que los hidrogeles llenen
defectos de cualquier tamafio o forma > 9.
Estos materiales también funcionan como un
soporte liquido dindmico para transportar las
células vivas, las medicaciones y los factores de
crecimiento que se requieren para que el tejido

se regenere (%19,

Las microesferas de alginato cargadas en una
pasta de fosfato de calcio fueron probadas para
su inyectabilidad, con la finalidad de recons-
truir tejido dseo craneofacial, y los resultados
mostraron diferenciacién osteogénica mejorada
en presencia de calcio, fosfato y quitosano 1%
Por su parte el coldgeno ha recibido una aten-
cién creciente debido a su excelente biocompa-
tibilidad, a su capacidad de degradarse en pro-
ductos fisiolégicos y al hecho de que produce
una interaccién adecuada con células y otras
macromoléculas. El principal inconveniente de
los andamios de coldgeno puro radica en sus ba-
jas propiedades mecdnicas, que no se acercan a
las del tejido 6seo natural 41519,

En cuanto a los andamios sintéticos, inorgd-
nicos o permanentes podemos enunciar entre
estas matrices a polimeros, cerdmicas y metales.

(Ver Fig. 3).

CRIOGEL

POLIMEROS

PMMA
SISTEMA
HIDROGEL
CON PEPTIDOS
RGD
Acipo
POLIGLICOICO
Acipo
POLILACTICO

ANDAMIOS
SINTETICOS CERAMICAS

METALES —

SULFATO DE
CALCIO
FOSFATO DE
CALCIO
VIDRIOS
BIOACTIVOS
OTRAS
BIOCERAMICAS
TITANIO

Fig. 3. Materiales que comprenden los andamios sintéticos
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Los criogeles, son hidrogeles que se sintetizan a
temperaturas bajo cero para obtener buena po-
rosidad y resistencia mecdnica. Son sintetizados
a bajas temperaturas por productos quimicos
o fisicos, por medio de gelificacién de cadenas
poliméricas, o polimerizacién de radicales libres
de precursores monoméricos.

La resistencia a la transferencia de masa es des-
preciable en estos criogeles debido a la micro-
porosidad y conectividad entre los poros, lo que
permite la circulacién suave de nutrientes a las
células en crecimiento 19,

Los hidrogeles inyectables de polimetilme-
tacrilato (PMMA) se han utilizado durante
mucho tiempo para asegurar implantes ortopé-
dicos en el esqueleto humano. El PMMA gene-
ralmente se usa en forma de monémeros con
una mezcla de iniciador, mezclado a temperatu-
ra ambiente, que polimeriza cuando se inyecta
en el cuerpo. Estos polimeros tienen la capa-
cidad de volverse gelatinosos fécilmente dentro
del organismo en presencia de fotoiniciadores o
termoiniciadores. Son biodegradables, mecani-
camente fuertes, y capaces de soportar el creci-
miento de osteoblastos. Sin embargo, sus usos
se limitan a la entrega de células como las cé-
lulas osteoprogenitoras, porque su reticulacién
durante la fotopolimerizacién puede afectar la
viabilidad de las células 7.

El 4cido poliglicélico (PGA) y el 4cido poli-
lactico (PLA), son polimeros usados frecuen-
temente en el desarrollo de andamios sintéticos
en 3-D. Estos materiales son hidroliticamente
degradables, se puede controlar con facilidad
la tasa de degradacién y, ademds, proporcionan
versatilidad en la creacién de microambientes
tridimensionales. Como desventaja, se destaca
su escasa bioactividad 7.

Dentro de los materiales cerdmicos el fosfato de
calcio (CaP) ha sido ampliamente investigado
en la regeneracién dsea en forma de cementos,
recubrimientos y andamios celulares tridimen-
sionales porque tiene excelentes propiedades
osteoconductivas 1% 1.

Es un material biocompatible, de bajo costo y
fécil de sintetizar ">'%. Sus principales ventajas
incluyen la similitud en composicién del CaP
con Hidroxiapatita, la capacidad de las células
osteoprogenitoras de procesar y reabsorber ma-
teriales a base de CaP y el complejo, pero alta-
mente efectivo, sistema de sefalizacién intrace-
lular de la osteogénesis que se desencadena por
la presencia de calcio soluble y fosfatos inorgd-
nicos resultantes de subproductos de disolucién
del cristal de CaPl.

Actualmente, existe una gran cantidad de ma-
teriales a base de CaP que son comercializados
para regeneracién 6sea (14171618,

Estdn formados por una combinacién de con-
centraciones de hidroxiapatita como fase esta-
ble, y fosfato de calcio como fase soluble. La
bioactividad de estas cerdmicas se puede con-
trolar manipulando las proporciones de esos

componentes > 13,

El sulfato de calcio (CaSO4) se ha utilizado
en odontologia clinica implantaria, cirugfa cra-
neofacial, correccién de la hendidura alveolar
en nifios, cirugia endodéntica perirradicular
y cirugfa ortopédica, consiguiendo resultados
efectivos y consistentes.

Los compuestos de sulfato de calcio y fosfato
de calcio imitan la fase mineral del tejido 6seo.
Estos materiales inducen una respuesta biol4gi-
ca similar a la generada durante el remodelado
4seo, creando un entorno rico en calcio en el
drea de la implantacién.

Walsh et al. ™ sugirieron que la disminucién
del pH y la acidez local producida durante la
resorcion de sulfato de calcio, causaba una des-
mineralizacién del hueso adyacente vy, re trans-
fieren las BMP unidas a la matriz. Ademis, el
aumento de la angiogénesis en los sitios tra-
tados con sulfato de calcio podria explicar los
buenos resultados informados 7.

Algunos autores ®” aseguran recientemente que
andamios basados en Folato de estroncio aumen-
tan la regeneracién dsea in vivo y los proponen
como una alternativa util para la regeneracién de
tejido Gseo en defectos complicados @°.
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Por otra parte, los metales pueden ser utiliza-
dos para la realizacién de un andamio. El mds
aceptado es el titanio, debido a que posee gran
biocompatibilidad y alta sinergia con el tejido
6seo. Es usado ampliamente en ortopedia y ci-
rugfa oral 7.

El potencial osteoinductivo y vasculogénico de
los andamios es potenciado por la introduccién
de factores de crecimiento apropiados que induce
la quimiotaxis, la proliferacién y diferenciacién de
las células encapsuladas y circundantes 4.

Los factores de crecimiento, son el tercer ele-
mento necesario para desencadenar una terapia
de ingenieria tisular. Son proteinas que se unen a
receptores de la célula e inducen proliferacién ce-
lular y/o cito diferenciacién. Estos son utilizados

LOCALIZACION

Matriz dentinal.

Secretado por los odontoblas-
tos y durante la activacion de
linfocitos T helper y Natural
Killer.

Matriz dsea.

FACTOR DE CRECIMIENTO

TGF-B. Factor de crecimien-
to y transformacion beta

BMP. Proteina morfogené-
tica dsea.

FGF. Factor de crecimiento
fibrobldstico.

Amplio rango de células

PDGF. Factor de crecimiento  Placenta .
derivado de plaquetas. (élulas endoteliales
Plaquetas .

CSF. Factor estimulante de
colonias.

Amplio rango de células

EGF. Factor de crecimiento  Glandulas submaxilares

epidermal.

IGF. Factor de crecimiento
insulinico o somatomedina.

Se sintetiza en muchos tejidos,
principalmente el higado.

VEGF. Factor de crecimiento
vascular endotelial

Amplio rango de células

para controlar la actividad de las células madre,
aumentando la tasa de proliferacién, induciendo
la diferenciacién de las células en otro tipo de te-
jido, estimulando las células madre para sinteti-
zar y secretar matriz mineralizada y, para inducir
la regeneracién de tejidos lesionados 7.

Actualmente, se conocen dos categorias de
biofactores que estimulan las actividades os-
teogénicas de las células. La primera, induce la
transformacién de células no osteobldsticas en
osteoblastos. La segunda, aumenta la prolifera-
cién y actividad de los osteoblastos, aceleran-
do asi la osificacién y la formacién de la ma-
triz 4sea, efecto conocido como modulacién.
Ambos, induccién y modulacién, funcionan de
manera sinérgica 14 1821222 (Tabla 2).

FUNCION

Sefializacion celular para la diferenciacién de los odontoblastos y en
la estimulacién de la secrecion de matriz de dentina.

Promotor de la mineralizacion del tejido dentinario.

Promotor del mecanismo antiinflamatorio, promueve la reparacion,
inhibe la proliferacion de macrdfagos y leucocitos

Estimulan la diferenciacion de células madre postnatales pulpares, la
regeneracion de tejidos periodontales e inducen la diferenciacion de
osteoblastos y la mineralizacion dsea.

Se utiliza in IT para sintetizar células madre y lograr la secrecion de
matriz mineral.

Promueve la proliferacion celular.

Influencia inhibitoria en la proliferacion de células inmaduras, ya que,
su funcion principal es limitar la ontogénesis.

En IT es Gtil para aumentar el nimero de células.

Promover la proliferacién de tejido conjuntivo y células del musculo
liso.

Utilizado en IT para incrementar el ndmero de células madre.
Involucrado en la curacién de heridas, reparacion 6sea y remodelado
durante trauma o infeccion, por inducir la proliferacion de células
precursoras osteobldsticas.

Estimular la proliferacion de células madre pluripotenciales dseas.
Su uso en IT es incrementar el ndmero de células madre.

Incrementar el ndmero de células madre, dado que promueve la
proliferacion de células mesenquimales y epiteliales.

(recimiento general y mantenimiento del esqueleto corporal.

Proliferacion, vascularizacion y osificacion durante la formacion de
tejido dseo.

Tabla 2. Factores de crecimiento implicados en odontologia. (Elaboracién propia)
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Discusion

La Ingenieria Tisular propone nuevas terapias
innovadoras y revolucionarias que implican
la regeneracién o reemplazo de tejidos u 6r-
ganos a través de constructos tridimensiona-
les que devuelvan la forma y funcién. Estas
pueden ser a partir de las propias células del
paciente en conjunto con biomateriales y
biomoléculas o a punto de partida de estruc-
turas exdgenas.

Cada una de las técnicas regenerativas en
odontologia presenta ventajas y desventajas,
y es de importancia saber que algunas se en-
cuentran en proceso de desarrollo 141,
Thrivikraman et al., plantean que los bioma-
teriales son utilizados en forma de andamios
biocompatibles que permiten la migracién,
proliferacién y diferenciacién tanto de células
residentes como externas, utilizdindose para
promover la formacién de nuevo tejido éseo
1415 Mijiritsky y colaboradores proponen
ademds que los biomateriales son los encar-
gados de brindar un sustrato tridimensional
sobre el cual las células sean capaces de pro-
liferar, necesitando para ello factores de cre-
cimiento esenciales para cada tipo celular %,
Los biomateriales son entonces, un punto
fundamental dentro de la regeneracién désea
ya que serdn los encargados de propiciar y
regular un microambiente favorable para des-
encadenar el proceso de neoformacién dsea.
En el desarrollo de este trabajo han sido ex-
puestos varios biomateriales capaces de adap-
tarse a este rol, siendo esencial su correcta
manipulacién, la conformacién de una ar-
quitectura adecuada y la sinergia de las diver-
sas propiedades que estos presentan para asi
propiciar el proceso de formacién de nuevo
tejido 1219,

Segtin plantean Shakya y colaboradores, dise-
fiar un andamio para el drea odontolégica no
es una tarea sencilla, estos deben encajar en un

defecto anatémico tridimensional y ser tem-
poralmente liberado de cargas, hasta que se
produzca la neoformacién 6sea esperada 2.
Se deben tener muy presentes las caracteristi-
cas necesarias para conformar un andamio en
esta drea: porosidad adecuada, biocompatibi-
lidad, degradabilidad, morfologia superficial
y resistencia mecanica. Otras caracteristicas
tales como bioactividad, favorecer la osteo-
génesis, bajo costo, son factores que también
ayudan en la seleccién del material adecuado.
Dentro de la gama de biomateriales expues-
tos, no existe uno que cumpla con todas las
caracteristicas ideales, por lo que no existe el
material ideal para crear un andamio. Pero si,
es necesario que cada caso sea estudiado en su
particularidad y optar por el que satisfaga la
mayor cantidad de necesidades para él. Mu-
chas veces es la combinacién de biomateriales
la que propicia el mejor andamio, buscando
el sinergismo de sus caracteristicas, mientras
que en otras oportunidades, basta con optar

por uno de ellos 1012 1319,

Conclusiones

Hemos realizado un recorrido histérico sobre
la ingenierfa tisular aplicada a la esfera buco-
maxilofacial, en especial al tejido 6seo, ana-
lizando los pilares de la misma como son las
células madre, los factores de crecimiento y
los andamios; éstos tltimos son los que brin-
dan mayor oferta para su uso y la eleccién de
cada uno de ellos no depende del material en
si mismo, dado que no existe el material ideal,
sino que dependerd de cada caso particular, tal
como lo muestran los hallazgos del presente
trabajo.

La aplicacién de tratamientos de regeneracion
dsea basados en ingenieria tisular a nivel de los
maxilares nos permite mejorar la calidad de
vida de nuestros pacientes a través de terapias
de vanguardia.
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